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Introdução: O carcinoma espinocelular de língua é considerada um dos tipos 
de cânceres mais prevalente, entre os cânceres de cabeça e pescoço. A 
maioria dos pacientes são diagnosticados tardiamente, o que dificulta o 
prognóstico e aumenta a chance de metástase. O papiloma oral é uma 
neoplasia benígna, com crescimento exofítico  e frequentemente, encontrado 
em palato e língua e normalmente, associado ao vírus HPV. Galectinas são da 
família das lectinas, que se ligam à β-galactosídeos e podem ser encontrados 
em muitos animais. Até hoje, foram identificados 15 tipos de galectinas e estas, 
divididas em 3 subgrupos; protótipo, tandem e quimera. Estão relacionadas à 
diversas funções, tais como: adesão celular, proliferação, apoptose, anti 
apoptose, processamento de RNA, entre outras. Objetivo: Caracterizar a 
expressão imunoistoquímica da galectina 1, 3 e 9 no epitélio normal oral,  
papiloma escamoso oral e carcinoma oral de células escamosas. Material e 
Método: Coloração imunoistoquímica para galectinas 1, 3 e 9 foi avaliada em 8 
amostras de epitélio escamoso normal oral, 15 amostras de papiloma 
escamoso oral e 29 amostras de carcinoma oral de células escamosas. 
Resultados: Foram encontradas diferenças estatisticamente significativas (p 
<0,05) na  expressão de galectina 3 em relação à mucosa normal oral e 
papiloma escamoso oral. No que tange à expressão da galectina 1, não houve 
diferenças estatisticamente significativas (p>0,05). Da mesma forma, não 
houve diferenças estatisticamente significativas (p> 0,05) entre os grupos para 
galectina 9. Conclusão: Em conjunto, estes resultados indicam que a galectina 
3 está envolvida na progressão tumoral das células da mucosa oral e 



































   O câncer oral corresponde a aproximadamente 10% de todos os tipos 
de câncer no mundo, somando um total de 270 mil novos casos por ano. Em 
países desenvolvidos, corresponde ao quinto tipo de câncer mais comum nos 
homens e ao sétimo tipo nas mulheres. Dos diversos tipos de câncer de boca, 
o carcinoma espinocelular representa cerca de 90 a 95% do total (1, 2).  
Estimam-se 9.990 casos novos de câncer da cavidade oral em homens e 4.180 
em mulheres, para o Brasil, no ano de 2012. Esses valores correspondem a um 
risco estimado de 10 casos novos a cada 100 mil homens e 4 a cada 100 mil 
mulheres (3). Sem considerar os tumores de pele não melanoma, o câncer da 
cavidade oral em homens é o quarto mais frequente na região Nordeste (6/100 
mil). Nas regiões Sudeste (15/100 mil) e Centro-Oeste (9/100 mil) ocupa a 
quinta posição, enquanto que, nas regiões Sul (12/100 mil) e Norte (3/100 mil) 
é o sexto mais frequente. Para as mulheres, é o oitavo mais frequente na 
região Nordeste (3/100 mil). Nas regiões Sudeste (6/100 mil) e Norte (2/100 
mil), ocupa a nona posição; nas regiões Centro-Oeste (3/100 mil) e Sul 
(3/100mil), é, respectivamente, o 12° e o 15° mais incidente (3).  
              Os métodos terapêuticos aplicáveis para o carcinoma oral são cirurgia, 
radioterapia e quimioterapia. Tais tratamentos podem ser isolados ou em 
associação, dependendo do estadiamento clínico da lesão (4). O grau 
histológico de malignidade, tamanho da lesão, comprometimento dos tecidos 
circunjacentes, presença de metástase no momento do diagnóstico e 
localização topográfica, podem ser considerados como indicadores de 
agressividade (5-7). Em se tratando de lesões iniciais, restritas ao local de 





localização, pode-se optar pela cirurgia ou radioterapia. A quimioterapia pode 
ser associada como tratamento coadjuvante, em casos mais avançados (8). 
Quando existe linfonodomegalia metastática, indica-se o esvaziamento cervical 
do lado afetado, ainda não sabendo se isso favorece ou não ao prognóstico (9). 
É importante ressaltar que tanto a radio como a quimioterapia provocam danos 
principalmente nas células com alta taxa de divisão celular. Logo, a mucosa 
oral normal torna-se alvo primário para a toxicidade em virtude da sua alta taxa 
de renovação celular (10).    
             Os carcinomas espinocelulares orais são caracterizados por deter alto 
grau de invasão local e alta taxa de metástase a linfonodos cervicais, mas não 
em órgãos distantes (9, 11). Além disso, essa neoplasia frequentemente 
mostra recorrência local, após o tratamento inicial, possivelmente devido à 
invasão ou metástase das células neoplásicas do tumor primário (9, 11). 
           Do ponto de vista molecular, o carcinoma espinocelular oral é uma 
doença com múltiplas alterações gênicas que, quando somadas, acarretam a 
desregulação das funções celulares básicas como divisão, diferenciação, 
senescência e morte (9, 12-14). O número de alterações genéticas requeridas 
para a deflagração da carcinogênese ainda não está totalmente estabelecido. 
Em geral, a transformação do epitélio normal para o carcinoma espinocelular, 
ocorre por meio de múltiplos fatores, envolvendo uma ativação seqüencial de 
oncogenes e inativação de genes supressores de tumor (9, 15).  
             Entre os fatores de risco conhecidos, têm grande importância a 
exposição contínua ao tabaco e o álcool, que apresentam efeitos sinérgicos no 





uso de asbestos e fibras minerais têm também sido associadas a um maior 
risco de desenvolver esta neoplasia (16). Alguns autores, consideram alguns 
fatores, como irritação crônica mecânica (próteses dentárias mal adaptadas, 
fraturas e ausência de elementos dentários) ou química (uso de soluções de 
higiene bucal), além da má higiene oral, como possíveis fatores de risco (16, 
18).  
             O papiloma oral é uma lesão caracterizada por proliferação benigna do 
epitélio escamoso estratificado, sendo os locais mais comumente afetados a 
língua e o palato mole. A lesão apresenta-se normalmente como um nódulo 
flácido, indolor, exofítico, pedunculado com tecido conjuntivo fibroso recoberto 
com projeções epiteliais papilares (19-22), semelhantes a dedos na superfície, 
que lhe dão aparência de “couve-flor”. Podem apresentar coloração branca, 
vermelho claro ou mesmo semelhante a mucosa normal, dependendo do 
padrão de queratinização da superfície. Histologicamente, o papiloma oral é 
caracterizado por coilocitose, disceratose, papilomatose, hiperceratose e 
acantose. Inicialmente, a lesão fora descrita como neoplasia benigna 
intraepitelial, porém alguns autores têm demonstrado sua etiologia de natureza 
viral (23, 24). O diagnóstico diferencial se faz com verruga vulgar, hiperplasia 
epitelial focal e condiloma acuminado. 
              Em 1933, o papiloma foi relatado pela primeira vez por Shope e Hurst, 
em coelhos. Considerado como, um dos tumores benignos mais diagnosticado 
e mais frequentemente encontrado na língua, palato e lábio inferior, podendo 
ocorrer em qualquer idade, porém mais prevalente entre a 3º e 5º décadas de 







            Hoje, ainda pouco se sabe sobre o real efeito das galectinas no câncer 
oral.  As galectinas são proteínas pertencentes à família das lectinas, que se 
ligam a galactoses contendo glicoconjugados com afinidade por β-galactosídeo 
(30).  
            Lectinas são proteínas capazes de reconhecer carboidratos de modo 
específico, associados (glicoconjugados) ou não, a outras moléculas como 
proteínas e lipídeos (31-34). Estão presentes filogeneticamente em vários 
organismos, desde vírus até seres humanos (33, 35, 36). Existe uma grande 
diversidade estrutural de glicoconjugados nos seres vivos, os quais podem 
estar associados a grande diversidade biológica, pois estas glicoestruturas 
podem codificar várias informações biológicas que serão decodificadas por 
lectinas (31, 33, 35).  
O reconhecimento de carboidratos por lectinas é um fenômeno 
bioquímico associado a vários processos fisiológicos e/ou patológicos, como 
fertilização, embriogênese, migração, proliferação e diferenciação celular, 
defesa imunológica, infecção por microorganismos e câncer (32, 33, 35, 37-39).  
            Nas superfícies celulares de vertebrados, existe uma camada de 
glicoconjugados composta por glicoproteínas, glicolipídios e 
glicosaminoglicanos, conhecida por “glicocalix” que pode ser alvo para 
diferentes lectinas (34). Geralmente, as lectinas são moléculas multivalentes 
que podem estabelecer pontes entre células e matriz extracelular, por meio do 






            A capacidade das lectinas de se ligarem especificamente a açucares é 
decorrente da porção globular e limitada dessas moléculas, denominada 
domínio de reconhecimento de carboidrato (CRD) (31, 41, 42). Os CRDs de 
muitas lectinas relacionam-se entre si, quanto à sequência de aminoácidos 
bem como a especificidade de carboidratos, o que faz com que muitas lectinas 
conhecidas possam ser agrupadas em famílias (41, 42).  
            Uma das famílias de lectinas animais é representada pelas galectinas, 
que estão presentes em todos os vertebrados mamíferos em vários tipos 
celulares. Sua expressão foi identificada no citoplasma, núcleo, superfície 
celular e matriz extracelular (43). Apesar dessas proteínas serem detectadas 
no meio extracelular, elas não apresentam peptídeo sinal, sendo secretadas 
pelas células por mecanismos independentes da clássica secreção  do Retículo 
Endoplasmático/ Complexo de Golgi (44). 
               Por serem moléculas multifuncionais, as galectinas participam de 
vários processos biológicos como a diferenciação celular, a proliferação e ciclo 
celulares, controle na adesão celular, na regulação do crescimento celular e na 
inibição ou indução da apoptose, gênese de tumores, fagocitose e 
processamento de RNA (39, 43, 45-48). As galectinas também podem estar 
associadas ao risco de infarto do miocárdio e ao controle de processo 
inflamatório (49-51). 
   Até o presente, foram identificados quinze tipos de galectinas nos 
mamíferos e todas apresentam um CRD com aproximadamente 130 resíduos 
de aminoácidos. De acordo com o tipo de ligação pelo carboidrato, as 
galectinas foram distribuídas em três subtipos: protótipo, tandem e quimera 





monômero ou dímero com CRD idêntico, associado de modo não-covalente e 
agrupa as galectinas 1, 2, 5, 7, 10, 13, 14 e 15. Já o subtipo tandem apresenta 
dois CRDs distintos unidos por pequeno peptídeo ligador e agrupa as 
galectinas 4, 6, 8, 9 e 12 (37, 43). O subtipo quimera é composto apenas da 
galectina 3, pois é a única a apresentar um carboidrato seguido de um domínio 
rico em prolina/glicina. 
                A maioria das galectinas apresenta características de proteínas 
citoplasmáticas como região N-terminal acetilada, presença de grupos 
sulfidrílicos não-oxidados (livres) e ausência de glicosilação (43).   
        Dentre os tipos de galectinas descritas atualmente, destacamos os 
seguintes membros que foram objetos de estudo nesse trabalho. 
 
1) Galectina 1 
  É uma proteína homodimérica não covalente de 14kDa, com sítio 
ligante a galactosina que preferencialmente reconhece o complexo tipo glicano. 
Em humanos, o gene da galectina 1 está localizado no cromossomo 22 entre 
as regiões q12-q13 e, em camundongos, na região E do cromossomo 15 (30, 
53). Suas funções dependem da sua ligação a receptores específicos, tais 
como a laminina, proteínas de membrana associadas a lisossomos e 
fibronectina, que estão localizadas na superfície celular ou na matriz 
extracelular (54).  Tem função tanto pró-adesiva como anti-adesiva, agindo 
como um potencializador ou inibidor de interações célula-célula. Tem 





celulares e seu papel na agregação heterotípica das células tumorais é 
importante na invasão celular e metástase (55). 
                 Além das funções descritas, atua também como um regulador 
negativo de resposta auto-imune e inflamatória. Estudos in vitro têm 
demonstrado que diferentes glicoproteínas da superfície celular agem como 
receptores primários da galectina 1, como por exemplo, CD45, CD43, CD2, 
CD3 e CD7. A glicosilação das glicoproteínas é um fator crítico e determinante 
que afeta a resposta da célula T à galectina 1 (56). 
               A expressão da galectina 1 é verificada em vários tecidos. A galectina 
1 está expressa em músculos, timo, próstata, fígado, baço, células endoteliais, 
pele e cérebro em desenvolvimento sob condições fisiológicas (57). Em 
condições patológicas, em contrapartida, expressa-se em carcinomas de 
tireóide, cólon, ovário, melanoma e linfoma (58). Vários agentes podem induzir 
a expressão de galectina 1, como por exemplo, o estrógeno (59), citocinas e 
lipoproteína de baixo peso molecular minimamente oxidada (60). Todavia, 
outros compostos, como o benzodiazepínico (61) e ácido retinóico (62) podem 
inibir a expressão dessa proteína.  
              Cumpre ressaltar que a oxidação dos grupos sulfidrílicos de suas 
moléculas de cisteínas, impede o reconhecimento de carboidratos por esta 
lectina, sendo os efeitos biológicos da galectina 1 dependentes de sua 
propriedade lectínica (31, 34). Logo, no meio extracelular ou em condições 
experimentais in vitro, a preservação da atividade lectínica da galectina 1 é 
dependente da ligação imediata da proteína com seus ligantes e/ou da 





               A galectina 1 também pode estar expressa tanto em células estromais 
do timo como em células T ativadas. Quando presente nas células estromais 
do timo, promove a apoptose de células T reativas durante o desenvolvimento, 
sugerindo que a galectina 1 participa na manutenção da tolerância imunológica 
(31, 63). Quando na periferia, promove a morte de células T ativadas, 
eliminando a possibilidade de uma resposta imunológica exagerada que 
poderia assim, resultar em um dano tecidual desnecessário. Isso ocorre devido 
ao fato de que a lectina é capaz de inibir a secreção de citocinas pró-
inflamatórias por células T (64, 65). A participação da galectina 1 nas células T 
ativadas e não em células T em repouso, sugere um mecanismo autócrino de 
suicídio para a manutenção da hemostasia durante o término da resposta 
imune (31, 66). 
              Le et al. (67) encontraram uma correlação inversa entre a expressão 
de galectina 1 e a presença de células T em carcinoma de células escamosas 
de cabeça e pescoço. Os resultados demonstraram que a expressão de 
galectina 1 nas células tumorais e no estroma estava associada à 
tumorigênese (68). Em outros estudos, a expressão de galectina 1 estava 
correlacionada com metástase e estádio clínico (69), bem como a um pior 
prognóstico (54).  
 
2) Galectina 3 
                A galectina 3 que anteriormente foi denominada de “proteína ligante 
de IgE”, “CBP-35”, “BP epsilon”, “MAC-2”, “L-29”, “hL-31” e “mL-34”, dentre 





Apresenta um CRD ligado no domínio N-terminal longo que é rico em 
aminoácidos glicina e prolina (30, 70, 72). O gene LGALS3 (do inglês: Lectin, 
GALactoside-binding, Soluble, 3), que codifica a galectina 3 humana,       
localiza-se no lócus 14q21-22 e transcreve para um mRNA de 11 kb de 6 
éxons e 5 íntrons (73). Este gene apresenta alguns candidatos a SNPs 
anotados, os quais estão depositados nos bancos de dados públicos de Single 
Nucleotide Polimorphism do NCBI 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=snp), mas a 
relação entre estes SNPs e variações fenotípicas específicas relevantes à 
saúde não fora avaliada. A investigação de SNPs tem auxiliado na 
compreensão de genes que influenciam o risco de desenvolver câncer (74, 75). 
Assim, o fato da galectina 3 estar associada ao câncer em vários tecidos faz 
com que o gene LGALS3 seja um interessante alvo para identificação de 
SNPs. 
Nas últimas décadas, ela tem sido tema de muitos estudos por 
apresentar ação pleiotrópica, como por exemplo, crescimento, diferenciação e 
adesão celular, ao ciclo celular, à resposta inflamatória e imunológica, 
apoptose, e metastatização (37, 76). Várias funções intracelulares e 
extracelulares foram associadas a esta proteína (46, 77). No compartimento 
extracelular, a galectina 3 foi associada à adesão celular sugerindo que ela 
possa participar da embriogênese, angiogênese, endocitose (77). 
Intracelularmente, a galectina 3 foi associada à proliferação, anti-apoptose e 
processamento de mRNA (46). 
      Existem evidências de que a expressão da galectina 3 está 





tumores. Um dos tumores mais bem estudados com relação a galectina 3 é o 
tumor de tiróide. Além da intensidade de expressão, sua distribuição celular 
também está relacionada ao seu efeito no tumor. Enquanto a galectina 3 está 
presente no núcleo, seu efeito aparentemente é anti-tumoral (78). Já quando se 
encontra no citoplasma, seu efeito potencializa a progressão tumoral (79). Em 
tese, a galectina 3 situa-se mais no citoplasma, mas pode ser transportada 
para o núcleo (30, 70) ou secretada para o espaço extracelular (70, 80). Alguns 
estudos mostraram que galectina-3 pode migrar para o núcleo por pelo menos 
duas vias distintas: difusão passiva ou por transporte ativo dependendo da 
ligação às proteínas que facilitam o transporte através do poro nuclear (81, 82). 
                 No câncer de mama, a expressão elevada de galectina 3 foi 
associada à supressão da apoptose induzida pela perda de ancoragem (83), 
óxido nítrico (84) ou drogas anti-câncer como a cisplatina (71) e genisteína 
(85). Estudos mostraram que a galectina 3 pode participar da apoptose por 
mecanismos distintos: inibição da via que envolve a proteína supressora da 
apoptose Bcl-2 (86), ativação de proteases cisteínas como a caspase-3 (90) ou 
modulação da expressão de genes e da atividade de reguladores do ciclo 
celular tais como ciclina D1, ciclina E, p21 e p27 (83, 87). Um domínio funcional 
BH1 (NWGR), que é altamente conservado entre os membros da família Bcl-2, 
foi identificado na galectina 3 e a integridade deste domínio é essencial para 
sua atividade anti-apoptótica e na habilidade para modular a expressão de 
reguladores do ciclo celular (71, 83, 86). Porém, em 2002, Yoshii mostrou que 
a fosforilação de galectina 3 na serina 6 (S6) é importante e necessária, para a 





tratamento com drogas anti-tumorais e na regulação da expressão e atividade 
de reguladores do ciclo celular (70, 87). 
                 A galectina 3 foi associada a duas importantes vias envolvidas no 
controle do ciclo celular e na regulação transcricional da ciclina D1(70) (88, 89). 
Alguns estudos em linhagens de carcinoma mamário e fibroblastos mostraram 
que a galectina 3 pode se associar à RAS e modular sua atividade celular    
(89, 90). Todavia, apesar do RAS ser um importante efetor da via de 
sinalização MAPK e estar alterada no câncer de tiróide, um envolvimento de 
galectina 3 na transdução do sinal de RAS e na via MAPK na tiróide nunca foi 
investigado. Já em outro estudo, mostrou-se que galectina 3 pode se ligar à    
β-catenina e ativar a transcrição de genes alvos da via de sinalização na 
linhagem de câncer de mama BT549 (91). Porém, o papel da via de sinalização 
WNT/ β -catenina na tumorigênese da tireóide ainda é pouco conhecido e as 
implicações da galectina 3 nesta via ainda não foram investigadas.  
Estudos in vitro na linhagem de carcinoma papilífero de tireóide e na 
linhagem embrionária de tireóide humana TAD2 mostraram que a alta 
expressão de galectina-3 confere a capacidade de proliferar 
independentemente de soro, ancoragem ou contato (92, 93). Além disso, outro 
estudo mostrou que a expressão de galectina 3 é regulada positivamente  pela 
transformação maligna da linhagem celular de tiróide de rato FTRL5 como o 
oncogene RAS e que galectina 3 pode se ligar ao homeodomínio do fator de 
transcrição TTF-1 e regular positivamente a sua função no promotor de Tg (78). 
 A expressão de galectina 3 em diferentes tumores apresenta-se com 





expressão de galectina 3 está aumentada; já nos tumores de pele, mama e 
ovário está diminuída (37, 94). Quanto à localização intracelular, também 
parece estar associada à progressão tumoral (94, 95). Em tumores de colón, a 
expressão da galectina 3 mostra correlação positiva com a agressividade do 
tumor e metastatização (96), enquanto que outros mostraram uma regulação 
contrária (97). Em tumores de língua, encontrou-se um aumento da galectina 3 
citoplasmática, que está relacionado com uma menor taxa de sobrevida e 
progressão tumoral (98). Contudo, os resultados dos estudos sobre os tumores 
de cabeça e pescoço são ainda muito contraditórios e pouco se conhece sobre 
a exata função da galectina 3 em sua patogênese. 
 
3) Galectina 9 
                 A Galectina 9 contém dois CRDs homólogos numa única cadeia 
polipeptídica, separados por um ligante (99). Galectina 9 é expressa por uma 
grande variedade de células tumorais e desempenha um papel importante na 
imunidade tumoral por regular a sobrevivência, a proliferação e a migração de 
células tumorais (56). 
                  Ela é secretada por meio de via não clássica e pode ser encontrada 
tanto no citoplasma como também na matriz extracelular. A galectina 9 é 
expressa em células T (100). Apesar de ser capaz de se ligar a CD44, uma 
outra glicoproteína de superfície é expressa por linfócitos (101). Sua interação 
com Tim-3 tem sido o foco em estudos sobre sua ação imunológica. Tim-3 é 
uma glicoproteína do tipo I, cuja expressão em células T é controlada em parte 





células Th17 e T reguladoras (Tregs), subconjuntos de linfócitos T, com 
polarização independente de T-β (103, 104). Além de galectina 9, Tim-3 tem, 
pelo menos, um outro ligante, que ainda está sendo estudado. Este ligante é 
expresso em células T ativadas, macrófagos e células dendríticas e é previsto 
para se ligar a Tm-3 em um sítio distinto de galectina 9 (105). Devido à falta de 
anticorpos antagonistas para Tm-3, galectina 9 foi utilizada em muitos estudos 
sobre a função do Tim-3. A administração de galectina 9 em ratos 
cronicamente infectado com o vírus Herpes, reduz o número de células T 
CD4+, mas aumenta a percentagem de Tregs e mielóides em células 
supressoras (106). A expressão de galectina 9 fez com que aumentasse  a 
porcentagem de Tim-3 + CD8 + T e células dendríticas em ratos portadores de 
tumores (107). Assim, a galectina 9 pode ser utilizada tanto positiva como 
negativamente sobre os efeitos em vários tipos de células diferentes ou do 
mesmo tipo de células, em diferentes casos inflamatórios (108). 
                A galectina 9 pode ser  encontrada em vários tecidos, sendo mais 
abundante no fígado (109) . O fígado é um dos órgãos imunológicos mais 
potentes, comparado apenas com os que são considerados os verdadeiros 
órgãos imunes, como por exemplo, o timo e os nódulos linfáticos (110). Este 
recebe continuamente, uma carga antigênica diversificada, incluindo 
organismos patogênicos, toxinas e às vezes, até células tumorais, bem como 
as proteínas da dieta e comensais. O fígado deve ser ativamente 
imunocompetente e, simultaneamente, controlar as respostas inflamatórias 
inapropriadas a antígenos inofensivos encontrados na circulação portal 





               Evidências têm demonstrado que a ligação de beta-galactosídeos é 
essencial para a galectina 9 induzir a apoptose (100). Porém, outros estudos 
sugerem que a galectina 9 induz apoptose via Ca(2+)-calpaína-caspase-1, haja 
visto que a galectina 9 tem um papel importante na imunomodulação              
de células T (112). 
              A galectina 9 correlaciona-se com a adesão celular e agregação de 
células de melanoma (113). Em pacientes com câncer em cabeça e pescoço, é 
um provável indicador de prognóstico importante na metástase para os 












































Avaliar a presença de galectina 1, 3 e 9 em carcinoma espinocelular de 


















































          Esse estudo foi retrospectivo de amostras de tecido de mucosa oral em 
blocos de parafina do arquivo do Departamento de Patologia da Escola 
Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo (EPM/UNIFESP), 
no período de 1996 a 2011. Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da UNIFESP/EPM sob o número 0566/11 (Anexo 1).                                                                                                    
         A comparação foi realizada entre os seguintes grupos: 
 29 blocos correspondentes ao diagnóstico de carcinoma 
espinocelular (sendo casos diferentes) 
 15 blocos com diagnóstico histopatológico de papiloma escamoso 
 8 blocos de mucosa oral normal, obtidos a partir de necrópsias de 
pacientes adultos do necrotério da UNIFESP  
 
 
3.1.1. Critérios de inclusão 










3.1.2. Critérios de exclusão 
         Pacientes que apresentaram mais de uma lesão oral e/ou qualquer outra 
doença sistêmica, foram excluídos do presente estudo. 
 
 
3.2.  Método  Imunoistoquímico 
 
              Dos blocos representativos de cada caso foram realizados cortes de 
aproximadamente 4µm de espessura, aderidos em lâminas  tratadas  com    3 
aminopropiltrietoxisilano (Sigma, Co.-USA-A3648). As lâminas foram deixadas 
em estufa à 60o C por 12 horas e passaram por  três banhos de xilol em 
temperatura ambiente por 10 minutos cada (fig.1) para desparafinização das 
amostras. 
     Em seguida, foi realizada hidratação em concentrações decrescentes 
de etanol até água corrente. O procedimento seguinte foi a recuperação 
antigênica com a utilização de uma panela de vapor ( “steamer” ) (fig.2) , em 
tampão citrato, pH 6,0, à 90°C por 40 minutos. O esfriamento foi realizado à 
temperatura ambiente por pelo menos 30 minutos. 
 
 





     
Após, fez-se a lavagem em água corrente por 5 minutos. Foi realizado o 
bloqueio da peroxidase endógena pela aplicação de peróxido de hidrogênio à 
3%, por 4 vezes, 5 minutos cada, lavando-se em seguida em água corrente. 
  Depois, realizou-se o bloqueio de proteínas inespecíficas, cobrindo as 
lâminas com leite desnatado (3% diluído em PBS 1X) por 30 minutos. Após, 
retirou-se as lâminas da cuba de vidro, uma por uma, com o auxílio de uma 
pinça e subsequentemente, o excesso de leite com papel filtro. Posteriormente, 
realizou-se a incubação com o anticorpo primário diluído em título                  
pré-estabelecido ( galectina 1- 1: 900; galectina 3- 1: 800;    galectina 9- 1: 200) 
(fig.3), em solução BSA 1% em PBS, pH 7,4, em câmara úmida (fig.4), 




           
            
                Após, lavou-se o excesso de anticorpo, cobrindo as lâminas na cuba 
de vidro com PBS por dois banhos de 5 minutos cada. Posteriormente, 
realizou-se a incubação com anticorpo secundário biotinilado do kit DAKO 
LSAB-HRP por 30 minutos em temperatura ambiente. Depois disso, foi feita a 






incubação com o conjugado streptoavidina-peroxidase do kit DAKO LSAB-HRP 
por 30 minutos (fig.5), em temperatura ambiente. Em seguida, as lâminas 
foram lavadas com tampão PBS, pH 7,4, por 5 minutos. 
 




         Após o bloqueio da reação com lavagem abundante em água destilada, 
contracorou-se as lâminas em Hematoxilina de Harris (fig. 6). Em seguida, 
lavou-se  em água destilada e colocou-se as lâminas no carrinho de inox e 
mantendo-o em água destilada na cuba. 
 
                            
 
 
Figura 5: A) Kit DAKO LSAB-HRP B)  Incubação com o 
anticorpo secundário 






            Na capela, tirou-se o excesso de água batendo o carrinho sobre papel 
toalha. Após, as lâminas formam mergulhadas em concentração crescente até 
etanol absoluto (último banho usado na desparafinização), com subsequente, 4 
banhos de xilol com duração de 2 minutos cada. Depois realizou-se  2 banhos 
de xilol de 5 minutos cada e em seguida, foi feita a montagem das lâminas com 
resina Entellan (Sigma). 
 
 
3.3.   Método Estatístico 
                  Foram contadas 1000 células epitelias, na ampliação de 400 x e dos 
cortes corados por imunoistoquímica, foram analisadas as porcentagens de 
células imunopositivas. Todos os valores foram usados como índices de 
rotulagem e este protocolo foi estabelecido em estudo anterior de nosso grupo. 
                  Para análise estatística, utilizou-se o Teste de Kruskal-Wallis e para 
individualização, o Teste de Dunn, para  com o programa BioEstat (versão 5.0).  







































         Os resultados estão expressos nos artigos: 
 
 
1. Expression of Galectins 1, 3 and 9 in Normal Oral Epithelium, Oral 
Squamous Papilloma, and Oral Squamous Cell Carcinoma.  Submetido 
no periódico “Pathology Research and Practice”. 
 
2. Detection of Galectins during malignant transformation of oral cells. 






















Resultado 1 - Expression of Galectins 1, 3 and 9 in Normal Oral 
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 To characterize the immunohistochemical expression of galectin 1, 3 and 9 in 
normal oral epithelium, oral squamous papilloma and oral squamous cell 
carcinoma. Immunohistochemical staining for galectins 1, 3 and 9 was 
evaluated in 8 samples of normal oral squamous epithelium, 15 samples of oral 
squamous papilloma, and 29 samples of oral squamous cell carcinoma. 
Statistically significant differences (p<0.05) were found in galectin 3 expression 
when comparing ordinary mucosa and oral squamous papilloma with the oral 
squamous cell carcinoma samples. Regarding galectin 1 expression, no 
statistically significant differences (p>0.05) were noticed. In the same way, no 
significant statistically differences (p>0.05) were observed for galectin 9 among 
groups. Taken together, these findings indicate that galectin-3 is closely 
involved in malignant transformation of oral mucosa cells, and may be a reliable 
biomarker for this purpose.  
 
Key Words: Oral squamous cell carcinoma; oral squamous papilloma; galectin 






     Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most prevalent pathologic type 
and accounts for over eighty percent of head and neck malignancies [25]. The 
majority of the oral cancer patients are diagnosed at an advanced clinical stage 
and the rate of survival has not changed, despite advances in the treatment, 
about 40% of these patients die from uncontrolled loco-regional disease alone 
and 24% show metastases to distant sites [16]. Oral squamous papilloma is a 
benign epithelial neoplasm, with exophytic growth, most frequently found on the 
tongue and palate, and normally associated with infection by the human 
papilloma virus, mostly HPV-6 and HPV-11. It is the most common benign 
tumor in the oral cavity, and its biological potential for malignant transformation 
is still matter of debate. Herein, several studies have been conducted to identify 
putative biomarkers for better understanding the biological behavior of oral 
lesions; particularly the ones that have potential for malignancy. 
Galectins are a family of non-integrin β-galactoside-binding lectins with 
related amino acid sequences which are found in many animals [24]. At least 
fourteen members of the galectin family have been identified so far. They were 
cloned and classified into three subgroups based on their structure and number 
of carbohydrate-recognition domains: prototype (galectins-1, -2, -5, -7, -10, -11, 
-13, and -14), chimera type (galectin-3), and tandem repeat type (galectins-6,   
-8, -9, and -12) [18]. It has been suggested that some members of the galectin 
family may participate to several biological processes including carcinogenesis.   
To date, the clinical significance of galectins in oral lesions, in special oral 
papillomas and oral squamous cell carcinoma is not yet clear. Therefore, the 





ordinary mucosa, oral papillomas and oral squamous cell carcinomas. To our 
knowledge, this is the first study in which the concomitant expression of these 
immunomarkers has been demonstrated in these oral lesions.  
 
Material and Methods 
Cases. This was a retrospective study of tissue specimens from the oral cavity 
(tongue) in paraffin blocks from the archive of Federal University of Sao Paulo 
(UNIFESP), Department of Pathology, from 1996 to 2011. The use of these 
tissues for this research was approved by the UNIFESP/Human Ethical 
Committee. Comparisons were made between the following groups: 29 
samples of oral squamous cell carcinoma; 15 samples of oral squamous 
papilloma; and 8 samples of oral normal epithelium obtained from adult patient 
necropsies. Diagnoses from histological typing of oral lesions and ordinary 
mucosa were made by two of the authors (TAH and GF). All cases of oral 
squamous cell carcinomas were of moderately differentiated type. 
 
Immunohistochemistry. Paraffin-embedded tissue blocks were used to cut 3 
μm-thick sections. Hematoxylin and eosin staining was carried out and serial 
sections were used for immunostaining of galectin 1, 3 and 9 proteins. 
Immunohistochemical staining was performed using the Avidin-Biotin method. 
Briefly, slides were deparaffinized in xylene and hydrated in ethanol. For 
antigen retrieval, the sections were boiled in citrate buffer (2.94 g/l sodium 
citrate, pH 6.0) for 30 minutes and subsequently cooled to 30oC. Endogenous 
peroxidase activity was blocked by incubating the slides in methanol with 3% 





pH 7.4). The primary antibodies were diluted 1:900 for galectin 1, 1:800 for 
galectin 3 and 1:200 for galectin 9, in 1% bovine serum albumin (BSA), and 
sections were incubated for 16 hours at 4oC. All antibodies were supplied by 
Dr. Sabine Andre. After washing in PBS, the sections were incubated with 
secondary biotinylated antibody for 30 minutes with peroxidase-streptavidin 
conjugate (DAKO LSAB-HRP, Denmark). The sections were washed in PBS 
(pH 7.4) and the proteins were visualized for light microscopy with DAB reagent 
0.06% 3,3-diaminobenzidine tetrahydroclhoride and 0.03% H2O2 in phosphate-
citrate buffer (Sigma, USA). Sections were counterstained with hematoxylin for 
3 minutes. Positive controls were represented by mammary tissue. Negative 
controls were made by eliminating the primary antibody as established in 
previous study conducted by our group [3]. 
 
Quantification of immunohistochemistry. Sections stained by 
immunohistochemistry were analyzed for the percentages of immunopositive 
cells. A total of 1000 epithelial cells were evaluated in 3–5 fields at              
400× magnification. All values were used as labeling indices. This protocol was 
established in previous study by our group [4]. 
 
 
Statistical analysis. Immunohistochemical data were assessed by       
Kruskal-Wallis  non-parametric test followed by Dunn’s test. For all analyzes, it 









The results of the immunohistochemical expression of galectins 1, 3 and 9 
are shown in Figures 1-4.   
Immunohistochemical analysis demonstrated weak expression of the 
galectin-1 for normal mucosa, oral papilloma and OSCC either to nucleus or to 
cytoplasm of epithelial cells. No significant statistically differences were noticed 
among groups (Figure 1).   
Regarding galectin-3, immunoexpression was detected in the nucleus or 
cytoplasm of epithelial cells (Figure 2). As can be seen from Figure 4, 
significant statistically differences (p<0.05) were noticed to oral papilloma when 
compared to normal mucosa. OCSS also demonstrated a decreased galectin-3 
immunoexpression when compared to negative control (Figure 4). Significant 
statistically differences (p<0.05) were noticed when compared to negative 
control (Figure 4). 
Galectin-9 immunoexpression was weakly detected in the cytoplasm of 




The aim of this study was to characterize the protein expression of galectins 
1, 3 and 9 in normal oral mucosa, oral squamous papillomas and oral 
squamous cell carcinomas to better understand the pathogenesis of these oral 






Galectins comprise a family of animal lectins. At present, 15 types have 
been identified in humans [6, 28]. These proteins participate in different cell 
functions, such as cell cycle, adhesion and differentiation, apoptosis, and 
immune responses, as well as in cancer development and progression [1, 21]. 
Several studies have demonstrated the involvement of galectins in 
tumorigenesis and have emphasized their diagnostic and prognostic value [15], 
particularly for squamous cell carcinoma of the head and neck [22]. 
Some investigations have shown the overexpression of galectin-1 in 
squamous cell carcinoma of the head and neck when compared to normal 
mucosa [22]. This fact was not detected in this study because no significant 
statistically differences were noticed between groups. An earlier study 
conducted by de Vasconcelos Carvalho et al. [14] has observed higher 
expression of galectin-1 in high-risk oral epithelial dysplasia. Furthermore, no 
expression was detected in the ordinary mucosa specimens studied. We results 
demonstrated that the immunoexpression of galectin-1 was weak in ordinary 
mucosa. In oral squamous papilloma, the same picture occurred, i.e. galectin-1 
showed weak expression. Cindolo et al. [12] found that increased expression of 
galectin 1 in epithelial cells of endometrial carcinoma was associated with a 
higher degree of differentiation. Taken together, these results indicate that 
galectin-1 is not differentially expressed in oral squamous papilloma and 
OSCC. Further studies are necessary to elucidate the issue.   
Galectin-3 is predominantly localized in the cytoplasm. It can translocate to 
the nucleus from the cytoplasm via non-classical secretion pathway after it is 
synthesized on the cytoplasmic ribosomes [20]. This protein is expressed by 





through which it could also be involved in inflammatory processes [13, 26].  
Moreover, it has been associated with various biological processes, including 
cell adhesion, recognition, proliferation, differentiation, immunomodulation, 
angiogenesis and apoptosis [11] and it cannot be a reliable marker for cancer 
aggressiveness and metastasis [29]. Our study showed differential galectin-3 
expression in the “oral epithelium” being a lower expression in oral squamous 
papillomas and OSCC when compared to normal mucosa. Such findings are 
fully in line with other studies that demonstrated a reduction in the expression of 
galectin-3 in intraepithelial and cervical carcinoma specimens, ovarian 
carcinoma, and uterine adenocarcinomas when compared to normal tissues 
[7,8]. This apparent reduced expression of galectin-3 may indicate early 
biomolecular alterations in altered tissue. According to Liu and Rabinovich [9], 
there is evidence indicating that the inhibition of galectin-3 expression plays a 
pivotal role on the onset of the phenotypic transformation of tumors as well as 
growth. However, overexpression of galectin-3 has been detected in other 
tumors such as pancreatic [17], gastric [10], thyroid [27], renal [5], cell 
interaction, particularly in the upper layers of the human epidermis. Others have 
yet assumed that this cell– cell interaction is necessary for the control of normal 
tissue growth [23].  
Galectin 9 was identified as a potent T cell derived (ECA) (28). Gal-9 
exhibits ECA activity in vitro and in vivo activates eosinophils, and eosinophil 
chemoattractant [19]. Galectin-9 is correlated with cellular adhesion and 
aggregation in some tumor cells [2]. In this study, galectin -9 was weakly 
identified in normal mucosa, oral papiloma and OSCC. This findings are new, 





involved to this process, we believe that galectin-9 is not involved for 
understading the behavior of oral lesions. 
In conclusion, the immunohistochemical findings in the lesions investigated 
in the present study suggest that the biological behavior of squamous cell 
carcinomas of the mouth may associated with down regulation of galectin-3. 
Therefore, we conclude that galectin-3 is a suitable immunomarker for 
predicting malignant transformation of oral mucosa cells.  
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Detection of Galectins during malignant transformation of oral cells 
 
Abstract 
Oral cancer is a common neoplasm worldwide. The incidence and mortality 
have increased over the past decades. It is characterized by poor prognosis 
and a low survival rate despite of sophisticated surgical and radiotherapeutic 
modalities. Galectins are detected in a wide variety of tissues. The expression 
of galectins is modulated during the differentiation of individual cells and during 
the development of organisms and tissues, being altered in different 
physiological or pathological conditions including carcinogenesis. In this review, 
we will discuss the role of galectins during malignant transformation of oral 
cells, in order to understand their mechanisms of action in a several cellular 
activities and test systems.  Certainly, such information will contribute for 
understanding oral cancer pathogenesis. 
 







Cancer is a leading cause of death worldwide [1]. The disease is a major 
public health problem in the US and other countries worldwide. Statistics show 
that 1 in 4 deaths in the US are due to cancer.  It is estimated that 
approximately 569,490 americans will die from cancer, which is an average of 
1500 deaths per day [2]. According to American Cancer Society (ACS) breast 
cancer is the most cancer diagnosed in US women and the second leading 
cause of death [3,4] as prostate cancer in men [5], following cancer of lung and 
colorectal in both genders, accounting half of the total cancer deaths [2]. 
  Head and neck cancer is one of the ten most frequent cancers in humans 
worldwide and oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common, 
with a five year mortality rate of approximately 50% [6,7]. Globally, oral cancer 
is the sixth common cancer [8].  Nevertheless, it is countless the number of 
articles published in the MEDLINE/Pubmed databases addressing the focused 
questions: cancer, review and epidemiology. It shows how cancer is 
investigated and all the sign pathways and biological mechanisms are involved 
in such complex pathology.  
Since the incidence of oral cancer increases continuously, this scenario has 
become a public health problem increasingly important [9]. Environmental risk 
factors and behavioral conditions such as tobacco, alcohol, betel and diets low 
in fruits and vegetables have been reported to mainly responsible for oral 
cancer incidence [10,11]. Thus, it is of clinical significance to establish whether 
a specific gene product or even family of genes are involved in the 





better prognostic stratification of patients should lead to a more effective 
therapy [12]. 
Galectins are a phylogenetically conserved family of lectins of             
amino-acid-sequences containing 130 amino acids and the carbohydrate 
recognition domain (CRD) responsible for β-galactoside binding [13]. At least 
fifteen mammalian galectins have been identified so far. While some of these 
galectins contain one CRD and are biologically active as monomers    
(galectins-5, -7, -10), as homodimers (galectins-1, -2, -11, 13–14, -15) or as 
oligomers that aggregate though their non-lectin domain (galectin-3); others 
contain two CRDs connected by a short linker peptide (galectins-4, -6, -8, -9,    
-12) [14]. Location studies of galectins have established that these proteins can 
segregate into multiple cell compartments in function on the status of the cells 
[15]. Although galectins do not have the signal sequence required for protein 
secretion through the usual secretory pathway, some galectins are detected in 
the extracellular space [16]. It has been suggested that some members of the 
galectin family may participate to several biological processes including 
carcinogenesis.   
Accumulating evidence suggests that some galectins are detected in a wide 
variety of tissues [17]. The expression of galectins is modulated during 
differentiation of individual cells and during the development of organisms and 
tissues, and is altered in different physiological or pathological conditions [18]. 
Interestingly, galectin expression is altered in tumor cells as well as              
pre-neoplastic lesions. Galectins are often overexpressed in cancerous cells 
and cancer-associated stromal cells. However, the clinical significance of 





Therefore, the aim of this study was to investigate the expression of 
galectins in oral malignant transformation of oral cells.  
 
Material and Methods 
A comprehensive literature search for studies on ‘‘galectin and oral cancer” 
was performed. In brief, a search of PubMed, MEDLINE, Embase and Google 
Scholar for a variety of articles (in all publications until August 2012) was 
carried out. Case reports were excluded from the review. Abstracts were 




Evidence points to galectin-1 and its ligands as one of the master regulators 
of such immune responses as T-cell homeostasis and survival, T-cell immune 
disorders, inflammation and allergies as well as host–pathogen interactions 
[19]. Galectin-1 expression in tumors and/or the tissue surrounding them must 
be considered as a sign of the malignant tumor progression that is often related 
to the long-range dissemination of tumor cells (metastasis), to their 
dissemination into the surrounding normal tissue, and to tumor immune-escape 
[19]. 
Galectin-1 is known as a β-galactoside-binding protein that also can bind 
with arsenic to regulate cell functions. Using RNA interference technique, some 
authors have investigated the possible mechanism involved in galectin-1 
modulation of arsenite-inhibited cell survival in 3T3 fibroblast and 





sodium arsenite (NaAsO(2)) and arsenic trioxide (As(2)O(3)) inhibition of cell 
survival. Such results suggest that the galectin-1 selectively affects particular 
types of heavy metal elements [20]. Moreover, galectin-1 gene knockdown 
mediates the apoptotic effects of arsenic in 3T3 and KB cells via regulation of 
the cellular arsenic levels [20]. 
In pre-neoplastic oral lesions, galectin-1 was detected to the middle/lower 
third in most oral epithelial dysplasias. Nuclear and cytoplasmic staining were 
observed in most low-risk and high-risk oral epithelial dysplasias [17].   
Galectin-1 protein was also significantly over expressed in oral leukoplakia [21]. 
In accordance with galectin-1 protein, galectin-1 mRNA was also up-regulated 
in oral leukoplakias [21]. Furthermore, both the galectin-1 protein and mRNA 
were higher in oral squamous cell carcinoma than in oral leukoplakia [21]. Such 
data support the important biological behavior of galectin-1 in oral 
carcinogenesis development and suggests that galectin-1 up-regulation might 
be a predictor of early oral carcinogenesis process [21]. 
Additionally, galectin-1 expression is positively associated with   α-SMA in 
the stroma of oral squamous cell carcinoma. Galectin-1 knockdown decreases 
activated CAF characteristics, resulting in a decrease in α-SMA expression and 
extracellular matrix protein production. Notably, blocking galectin-1 expression 
significantly inhibits CAF-conditioned medium-induced tumor cell migration and 
invasion, possibly by reducing the production of monocyte chemotactic   
protein-1 (MCP-1/CCL2). Finally, such findings demonstrated that galectin-1 
knockdown in CAFs significantly reduces CAF-augmented tumor growth and 
metastasis in vivo [22]. In fact, galectin-1 expression was detected in 87.7% of 





stage [18]. In the same way, galectin-1 protein was significantly over expressed 
in the tumor-associated stroma as well as the invasion front during early oral 
carcinogenesis (P<0.05) [23]. During the metastatic stage, the only significant 
immunoreactivity was at the tumor invasion front [23]. Although galectin-1 
mRNA was not significantly up-regulated in the whole cancerous tissue, it was       
up-regulated in stromal parts during early-stage of carcinogenesis process as 
well as in epithelial parts at the metastatic stage. Survival analysis and a Cox's 
proportional hazards model showed that synchronous up regulation of   
galectin-1 protein and mRNA was correlated with worse disease-free survival in 
early-stage of oral squamous cell carcinoma development [23]. 
In vitro studies have revealed increased galectin-1 protein expression in the 
cancerous cell line compared with the immortalized oral epithelial cell line 
[24]. Galectin-1 protein expression was negatively correlated with the tumor 
pathologic differentiation grades, a higher galectin-1 protein expression 
indicating a poorer pathologic differentiation grade. Galectin-1 protein 
expression level increases in oral squamous cell carcinoma [24]. Others 
authors have assumed that increased galectin-1 expression is closely 
associated with high levels of invasion in oral squamous cell carcinoma cell 
lines [22]. Knocking down galectin-1 with small interfering RNA in highly 
invasive cancer cells reduced their invasion levels. Moreover, the invasion 
ability of poorly invasive cancer cells was significantly increased after galectin-1 
over expression [22]. Mechanistic studies revealed that galectin-1 promoted 
tumor invasion mainly by up-regulating matrix metalloproteinase (MMP)-9 and  
MMP-2 and by reorganizing actin cytoskeleton. Galectin-1 enhanced the 





increasing the number and length of filopodia on tumor cells [22]. 
Following the same rationale, galectin-1 was investigated being over 
expressed in the tumor-associated endothelial cells of oral squamous cell 
carcinomas. Galectin-1 increased the proliferation and adhesion of endothelial 
cells, and enhanced cell migration in combination with VEGF [25]. Surprisingly, 
Galectin-1 selectively bound NRP1 via the carbohydrate-recognition domain, 
but did not bind VEGFR-1, VEGFR-2 or VEGFR-3. The galectin-1-NRP1 
interaction mediated the migration and adhesion of endothelial cells. The 
binding of galectin-1 to NRP1 enhanced VEGFR-2 phosphorylation and 
stimulated the activation of the mitogen activated protein (MAP) kinases 
SAPK1/JNK (stress activated protein kinase-1/c-Jun NH2-terminal kinase) [25]. 
When actinic cell and adenoid cystic carcinomas (specifically tubular and 
cribriform types) were investigated, they shared the expression signature of 
galectin-1, galectin-3 and galectin-8 presence combined with galectin-7 
absence [26].  Staining for the tumor suppressor p16(INK4a) coincided with 
galectin-1 presence. Expression profiling of the four tested galectins in salivary 
gland tumours revealed non-uniform staining patterns with discriminatory 
potential based on intracellular localization and quantitative features [26]. 
 
Galectin 3 
Galectin-3 is a member of the lectin family, of which 14 mammalian 
galectins have been identified [27]. Galectin-3 is approximately 30 kDa and, like 
all galectins, contains a  carbohydrate-recognition-binding domain (CRD) of 
about 130 amino acids that enable the specific binding of β-galactosides 





locus q21–q22 [30], being expressed in the nucleus, cytoplasm, mitochondrion, 
cell surface, and extracellular space [31]. This protein has been shown to be 
involved in the following biological processes: cell adhesion, cell activation and 
chemoattraction, cell growth and differentiation, cell cycle, and apoptosis [27]. 
Given galectin-3’s broad biological functionality, it has been demonstrated to be 
involved in cancer, inflammation and fibrosis, heart disease, and stroke [32]. 
Studies have also shown that the expression of galectin-3 is implicated in a 
variety of processes associated with heart failure, including myofibroblast 
proliferation, fibrogenesis, tissue repair, inflammation [33]. For example, 
elevated levels of galectin-3 have been found to be significantly associated with 
higher risk of death in both acute decompensated heart failure and chronic 
heart failure populations [34].  
Following oral carcinogenesis, galectin-3 was expressed in the middle/lower 
third in most low-risk cases of oral epithelial dysplasia [17]. Nuclear and 
cytoplasmic staining was noted in most low-risk and high-risk oral epithelial 
dysplasias [17].  
Experimental studies using rodents showed a reduction of oral dysplasias 
and an increase of carcinomas from week 16 to week 32 were observed in 
knockout mouse for galectin-3 [35]. A predominance of high cytoplasmic and 
nuclear galectin-3 expression was observed in carcinomas (64.7%) and 
dysplasias (55.5%), respectively [35]. Absence of galectin-3 did not directly 
affect the process of carcinogenesis and a cytoplasm shift of galectin-3 seems 
to be associated with development of tongue carcinomas [35]. The same was 
observed by others [36]. It seems, that the absence of galectin-3 does not 





mediation of the Wnt signaling pathway [36]. 
Levels of nuclear expression of galectin-3 markedly decreased during the 
progression from normal to cancerous state, while cytoplasmic expression 
increased. Enhanced expression of  galectin-3 in the cytoplasm was associated 
with a reduced disease-free survival of tongue cancer patients [12]. Multivariate 
analysis identified enhanced expression of cytoplasmic galectin-3 as an 
independent predictor of disease recurrence [12]. Immunoexpression of 
galectin-3 was observed in 87.7% of cases and was correlated with the 
presence of metastasis and histological grade of malignancy [18].  
In benign salivary gland tumors, galectin-3 maintained the ductal 
localization, but galectin-1 showed variable expression in ductal and 
myoepithelial cells. In malignant tumors, however, most of the polymorphous 
low-grade adenocarcinomas and carcinoma ex-pleomorphic adenomas 
expressed galectins 1 and 3, whereas adenoid cystic and acinic cell 
carcinomas showed dramatically reduced galectin-3 expression and 
heterogeneous galectin-1 staining [37]. Adenoid cystic carcinoma 
showed galectin-3 immunostaining mainly in the nuclei, while polymorphous 
low-grade adenocarcinoma revealed a positive mostly cytoplasmic reaction 
to galectin-3 in the largest part of tumor cells [38]. In the tubular subtype of 
adenoid cystic carcinoma, galectin-3 strongly stained luminal cells of the 
ductiform structures [39]. The cribriform and solid subtypes showed a few 
positive luminal cells of small ducts present in the cribriform structures and in 
solid nests respectively. Cyclin D1 expression was correlated with cytoplasmic 
and nuclear galectin-3 expression in adenoid cystic carcinoma [39]. Taken as a 





more than to tumor progression and prognosis in the salivary gland neoplasms 
[39]. 
Co-localization of galectin-3 binding sites with desmosomal proteins may 
indicate a role for this endogenous lectin in the formation of intercellular 
contacts of the desmosomal type [40]. Cytokeratin-10-positive tumor cells also 
presented galectin-3-reactive binding sites on the surface; however, 
cytokeratin-10-free cells were also recognized by this lectin [40]. Some data 
suggest that  alpha 2,6-linked N-acetyl-D-neuraminic acid moieties could serve 
to mask galectin-3-reactive glycoepitopes [41]. 
.  
Galectin 7 
Galectin-7 contributes to different events associated with the differentiation 
and development of some tissues. It is also associated with epithelial cell 
migration, which plays a crucial role in the re-epithelialization process. In 
addition, recent evidence indicates that galectin-7, designated as the product of 
the p53-induced gene 1 (PIG1), is a regulator of apoptosis through JNK 
activation and mitochondrial cytochrome c release. Defects in apoptosis 
constitute one of the major hallmarks of human cancers, and galectin-7 can act 
as either a positive or a negative regulatory factor in tumor development, 
depending on the histological type of the tumour [14]. 
Galectin-7 could be a marker of both keratinized and non-keratinized 
stratified epithelia. Galectin-7 was found to be expressed in interfollicular 
epidermis and in the outer root sheath of the hair follicle, but not in the hair 
matrix, nor in the sebaceous glands. It was present in esophagus 





and transitional epithelia. Galectin-7 can thus be considered as a marker of all 
subtypes of keratinocytes [42]. Galectin-7 was absent from cultured carcinoma 
cell lines and was reduced both in human carcinomas and in murine tumors 
produced with the two-stage carcinogenesis protocol [42]. 
Regarding oral mucosa, galectin-7 was detected in four cases of normal 
mucosa, all of them presenting staining in the upper/middle third and in the 
membrane. Galectin-7 was expressed in the upper/middle third in most of oral 
epithelial displasia. Nuclear/cytoplasmic staining predominated in low-risk and 
high-risk oral displasias [17].  
In oral cancer cells, expression of galectin-7 was observed in 73.8% of 
cases and was significantly correlated with the histological grade of 
malignancy. In conclusion, the intense immunoexpression of galectin-7 
suggests the participation of these proteins in oral carcinogenesis [18]. 
 
Galectin 9 
Galectin 9 was identified as a potent T cell derived (ECA) (43). Gal-9 
exhibits ECA activity in vitro and in vivo activates eosinophils, and eosinophil 
chemoattractant [43]. Galectin-9 is correlated with cellular adhesion and 
aggregation in some tumor cells [44]. Furthermore, Galectin-9 mRNA and 
protein were commonly  down-regulated in oral squamous cell lines cell lines. 
Further analysis on Ca9-22 cells revealed the lowest expression of galectin-9 
[44]. The data suggest that galectin-9 is correlated with oral cancer cell-matrix 
interactions and may therefore play an important role in the metastasis of oral 








The scientific knowledge on the role of galectins in oral cancer continues to 
grow because it plays important role in development, growth and maintenance 
of cells, tissues and organisms. Although some data have been generated 
specially focusing galectins -1 and -3, much should be investigated. To 
understand the role of all galectins described so far during malignant 
transformation of oral cells as well as how this pathway directs cellular behavior 
will help in the development of new strategies to treat this one and several 
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Figure 1. Representative immunostaining of Galectin 1. A: normal oral 






Figure 2. Representative immunostaining of Galectin 3. A: normal oral 









Figure 3. Representative immunostaining of Galectin 9. A: normal oral 













* p<0.05 when compared to normal mucosa. 
 








































































          À partir dos dados obtidos, podemos concluir que a galectina 3 está 
envolvida no processo de malignização do epitélio oral normal para o  CEC. Já 
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Objective: To characterize the immunohistochemical expression of galectin 1, 
3 and 9 in normal oral epithelium, oral squamous papilloma and oral squamous 
cell carcinoma. Material and Methods: Immunohistochemical staining for 
galectins 1, 3 and 9 was evaluated in 8 samples of normal oral squamous 
epithelium, 15 samples of oral squamous papilloma, and 41 samples of oral 
squamous cell carcinoma. Results: Statistically significant differences (p<0.05) 
were found in galectin 3 expression when comparing ordinary mucosa and oral 
squamous papilloma with the oral squamous cell carcinoma samples. 
Regarding galectin 1 expression, no statistically significant differences (p>0.05) 
were noticed. In the same way, no significant statistically differences (p>0.05) 
were observed for galectin 9 among groups. Conclusion: Taken together, 
these findings indicate that galectin-3 is closely involved in malignant 




Key Words: Oral squamous cell carcinoma, oral squamous papilloma,   
galectin 1, galectin 3, galectin 9. 
 
 
 
